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Bflsenti*ll« Metallioneakcmplex* rem Oligo- be* 
siebungmise Myg«liilctur©n»fitorwL der allga- 
hImu faxmml 




0<WVVR 



vorin 



n •in« gm&se Zahl ton 10 bia 145 1st unrt 



M** filr MiacU»t«nfl zwei . der Hetallkationen 
El**** 2 , Kupf«e*\ Xupf«r* 2 , 
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Magnesium** 2 , Kalium* 1 , Xobalt +2 » 
Kangan* 2 , Zink +2 , Chrom* 3 , Molybdan* 5 , 
Vanadium"' 4 ' und Nickel* 2 steht, 

in velohletzterem z eine das Mitfcel der 
ganzzshligen Ladungen beziehungsweise Wertdg- 
keiten. der berbreffexrimMBtalLatome ihren An- 
tellen gemafl angebende Zahl ist. 

Metallionenkoaplexe nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl n eine ganze Zahl von 10 him 20 
ist, 

Metallionehkomplexe nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl n eine ganze Zahl von 20 his 
. 145 lot, 

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an 1 Oder mehr Verbindungen nach Anspruch 1 bis 
5 als Wirkstoff beziehungsweise Wirkstoff en und 
gegebenenfalls anderen biologisch wirksamen Ver- 
bindungen, zweckmaBigerweiee zusammen mit ublichen 
pharmazeutischen Xonfektionierungsaitteltu 

Hehrungsmittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an 1 Oder mehr Verbindungen nach Anspruch 1 bis 3 
als Zusatz beziehungsweise Zus&taen von eseentielleit 
Element en, 

Verfahren zur Herat ellung der Verbindungen nach 
Anspruch 1 bis 2» dadurch gekennzeichnet, dafl man 
in an sicb. bekannter Weiae eine Oligo- be- 
ziehungsweise Polygalakturonsaure 
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dor 'allgemeinen Formal 



H OH 




worin n wio oben festgelegt iet, in der f eaten 
Phase oder in waBriger und/oder polarer organischer 
Losung nit Salzen nit einen Gehalt an M +a -Ionen 
und/oder ait Koaplexen von M +s -Ionen ait einer 
niedrigeren 8tabilit&tBkonstante als die des 
herzuatellenden Metallton«nko*pl«xea 
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von Oligo- beziehungsweise Poly gal akturonsaurea 
und, im Palle dafi M +z Kaliumionen enthalt, wanl- 
weiae auca rait Kaliumhydroxyd, wobei M +z wie 
im Anspruch 1 festgelegt ist t oder mit einer oxy- 
dierten Form dieser Heaktionateilnehmer umsetzt und 
im Falle der Einfiihrung der Metallionen in einer 
hoheren Oxydationastufe als nach den Pestlegungen 
von M +z den erhaltenen Metallionenkomplex von 
Oligo- beziehungsweiae Polygalakturonsauren re- 
duziert. 
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Eaaentlelle Metallionenkoiaplexe von 01iKO-» 
begiehungaweiae Polygalairtraronaattren . sol- 
che enthaltende Argpgimlttel und Hanrunga- 
mlttel Bowie Verfahren zur Hftrstellung 
dergglben 



Dia Erfindung betrifft neua essentielle Metallionenkomplaxe 
von Oligo- beaiehtmgBweise Polygalakturonaauren, aolche enthal- 
tenda Armeiaittel, Inabeaondara aoldhe ait ainar Wirkung gegen 
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die Blutarmut beziehungsweise Anamie, gegen Diabetes, zur 
Vorbeugung gegen Eerzinf arkt , Arteriosklerose und Nieren- 
steinleiden beziehungsweise Nephrolithiasis, zur Eorderung 
der Wundheilung uixd einer geriatrischen Wirkung, und Nahrungs- 
mlttel sowie sin Verfahren zur Herstellung derselben. 

Bekanntlich sind die "essentiellen Elemente", das heiBt 
Calcium, Magnesium und Kalium sowie ferner Zink, Mangan, 
Kupfer, Kobalt, Chrom, Eisen, Mblybdan, Vanadium und Nickel, 
zur nonnalen Eunktion von lebenden Organiamen unerlafllich. 
Die essentiellen Elemente sind die Bestandteile beziehungswei- 
se Aktivatoren von zahlreichen Enzymsyatemen und stehen in 
enger Beziehung zum Spiegel von bestimmten Vitaminen im 
Orgefiismus und zur Eunktion des Hormonsystemes. Der Mangel 
an essentiellen Elementen hemmt beziehungsweise unterdruckt 
die Biosynthese von Proteinen, Enzymen, Hormonen und anderen 
biologisch aktiven Substanzen, welche zur Steuerung der 
norntalen Funktionen dea ganzen lehenden Organismus erf oi'der- 
lich aind, stark. 

Es 1st auch bekannt, dafl der Gehalt von Nahrungsmitteln 
tieriachen und pflanzlichen Ursprungea an essentiellen Ele- 
menten eine stetig abnehmende Tendenz zeigt. Dies ist haupt- 
aaohlich der Tatsache, dafi auf Grund der zunehmend intensiveren 
Pflanzenzuchtung die Konzentration der von Pflanzen absorbier- 
"baren Makro- und JSikroelemente des Bodens allmahlich abnimmt 
und die gegenwartig in der landwirtschaft allgemein angewandten 
Stickatoff, Phosphor, Kalium und gegebenenfalls Calcium (als 
Gips oder Kalk) enthaltenden Diingemittel die vom Boden ent- 
fernten essentiellen Elemente (ausgenommen Kalium und Calcium) 
nioht zu ersetzen vermogen, zuzuschreiben . Die anschlleBende 
Verarbeitung, Eeinigung und Haffinntion von Nahrungsmltteln 
kann die Bchon von vornherein geringe Menge der essentiellen 
Elemente weiter vermindern, und zwar haufig unter die Grenze 
der analytischen Nachw.sisbarkeit. Daher mussen die aus Nahrungs- ' 
mitteln nicht verfugbaren essentiellen Elemente aua anderen 
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Quellen in den Organissrcus eingefuhrt warden. 

Bisher wurden die essentiellea Elemente den lebenden 
Organismen im ionpgenen Zustand (als anorganische Salze oder 
manohmal ale elnfache organiache Salae) verabreicht. Diese 
Verbindungen wurden peroral, insbeaondere durch Einarbeiten 
der Metallsalze in Hahrungsmittel (J. Am. Dietetic Assoc. 
52 ri97l}» 27) t verabreicht. Die Verwendung von einfachen 
Metallsalzen stellt Jedoeh keine gute Absorption und biolo- 
gieohe Verwertung der esaentiellen Elements aicher, da die 
Hetallsalze im lebenden OrganiBmus durch Wechselwirkung mit 
dem Chyraua, den einzelnen NahrungBmittelbestandteilen bezie- 
hungsweise ihren Verdauungsprodukten , sohwer ldsliohe Ver- 
bindungen (wie Oxyde, Hydroxyde, Sulfide beziehungsweise 
Phytate) bilden. Die Metalle warden vom OrganismuB in Pom 
von schwer ldslichen Verbindungen ohne nennenawerte biologi- • 
sehe Verwertung entfemt. Bin weiterer Kachteil beateht ia 
unangenehmen Geschmaok von einfachen Metallsalzen, welcher 
die Metallmenge, die in Kabrungamittel eiagearbeitet warden 
kann, stark begrenzt. ttberdies kdnnen die Metallsalze die 
Zeraetzung von in den Kahrungsmittela vorhandenen leioht 
oxydierbaren Vitaainen katalyaieren. 

Eine ein wenig be a sere Verwertung kann durch Verabreichung 
der esaentiellen Elemente an den lebenden Organiamus in Form 
von organlschen Cbelaten (beiBpialsweiae Komplexen mit 
IthylendiamintetaNaassigsaure LedTA}, ABparaginsaure , Glutamin- 
a'aure beziehungsweise Citronenaaure) eichergestellt warden. 
Die Verwendbarkeit dieser Verbindungen let jedoob sebr be- 
ecbrankt, da ibre groBe tbennodynami 8 cbe Stabilitat die Wirk- 
samkeit der Metallverwertung vermindert und sie sogar wichti- 
ge andere Spurenelemente aus dem Organiamus entfemen konnen. 
So kann beispleleweise die EinfQbJrung von Citraten in grSSe- 
ren Mengen zu Blutarmut beziehungsweise Anemie fuhren oder 
eine bereits bastehende Blutarmut beziehungsweise Anemia ver- 
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scblimmern, da Citronensaure mit Eisen einen stabilen Komplex 
bildet, wodurcb das letztere aus dem Organismus entfernt 
wird, und Citrate aucb die Absorption von Kupfer, einem Ele- 
ment von entscbeidender Bedeutung bei der Bebandlung von Blut- 
armut beziebungsweise Anamie, bindern. Die tlberdosierung von 
Citraten beziebungsweise Asparaginaten kann aucb zum Auftreten 
von Fierensteinen fubren. 

Frubere Untersuchungen baben gezeigt, daB die mit der Ab- 
sorption und Verwertung von essentiellen Elementen verbundenen 
Problems duxcb Einfubren der Metalle in Form von geeigneten 
Biopolymer/Metallcbelat-Komplexen in den lebenden Organismus bo 
trachtlicb vermindert werden konnen. 

In der ungariscben Patentscbrif t 158 252 sind die Herstelli 1 ' 
und biologiscben Wirkungen von mit Huminsaure gebildeten M^tall- 
komplexen bescbrieben. Metallhumate werden voa lebenden Organis- 
mus leicbt absorbiert, ibre Verwendung ist jedocb durcb die 
Tatsacbe, daB Huminsauren chemiscb nlcbt definierte SubBtan- 
zen von stark variierender Zusammensetzung und mit stark vari:>" 
rendem Metallbindungsvermogen sind und so aus Huminsaure Metal.]- 
komplexe von gleichmaSiger und reproduzierbarer Qualitat nichl; 
hergestellt werden konnen, sehr begrenzt. Folglich ergeben 
Metallbumate keine einbeitlicben beziebungsweise gut definier- 
ten und vorauszusagenden biologiscben Wirkungen und sie konnen 
auob unvorbergesebene und unerwiinecbte Kebenwirkungen im leben- 
den Organismus ausiiben. 

Von den speziell fur die Verabreichung von Eisen geeig- 
neten Biopolymer/Eisen-Systemen wurden im Scbrifttum (ver- 
offentlichte Japaniscbe Patentanmeldung 69 02 802, Xakugaku 
ZasBbi 20 [19703, 120 bis 126 und 1 480 bis 1 487, dapanispbe 
Patentscbrif t 13 090 [Cbem. Abstr. 60, 5 287 f J und belgische 
Patentscbrif ten 619 267 und 652 508) die Cbondroitin- 
Bulfat/Eisen(II)/Eisen(III)-, Algiixsaure/Eisen(Il)/Eisen(III)- , 
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Pektln/Eiaen(II)/Eisen(lII)- und abgebauten 
Casein/Eisen(II)/Elaen(III)-Misohkompl«xe bescbrieben. Die 
Alginaaure/Eieen( II)/Eisen( III)-; Pektin/Msen(Il)/Eisen(:n J.) ~ 
und abgebauten Caseiri/i^en(Il)/Eieen(IIl)-MisGhkDmplexe 
sind wie die Metallhumata von chemisch nicht gut def iniertev 
Zusammensetzung und ate lien daher keine vorauszusagenden 
und reproduzierbaren biologiechen Wirkungen eicher. Zwar iofc 
der Chondroitin8ulfat/EiBen(II)/Eieen(III)-Mischkoinplex so- 
wohl chemisch. als auch biologisch gut definiert, er hat Je- 
doch den Nachteil, daB die naturlichen Quellen dee als Aun- 
gangsaubatanz benotigten ChondrpitinsulfateB aehr begrenzt 
sixid und die Isolierung und Reinigung dieaer Verbindung ein 
komplizierter und arbeitsaufwendiger Vorgang 1st. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, chemisch und 
biologisch gut definierte Biopoly»er/Ketall-£ompleace, welcho 
vorauszusagende und rep^oduzierbare biologische Wirkungen 
sicherstellen , bei ihrer Einfunrung in den lebenden Orgariis»»t«s 
das komplex gebundene essentielle Element rasch und quantity - 
tiv an die Oligo- und Polypeptide aowie Mucopolysaccharide 
des lebenden Organiemus abgeben und duroh einf ache Verfahren 
aus leicht verfugbaren Ausgahgsaubstanzen hergestellt werden 
konnen, Arzneimittel und Rahrungsmittel mit einem Gehalt an 
lhnen sowie ein Verfahren zur Herstellung deraelben zu 
sohaffen. 

. Das Obige vurde erf indungsgemafi erreioht. 

Es wurde namlich uberraschenderweise f eatgeatellt , daB 
die im f olgenden f estgelegten Metallionenkoaplexe von 
Oligo- bezlehungaweise Polygalakturonaauren den obigen An- 
forderungen voll genugen. 

Gegenatand der Erfindung Bind essentielle Metallionen- 
koaplexe von Oligo- beziehnngsveis* polygalakturonaauren 
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worin 

n eine ganze Zahl von 10 bia 1*5 ist und 

M + * fur mindeatena zwei der Metallkationen 

Eiaen* 2 , Eupfer*" 1 , Kupfer* 2 , Magnesium* 2 t 
*alium +1 , Kobalt +2 , Mangan +2 , Zink +2 , 
Qsros +3 s Molybdaa +5 , Vaaadiua +4 und Ki©ksl +2 
a tent, 

in welchletzterem z elna das Mittel der 
ganzzaaligen Ladungen beziehungsweiae 
Wertigkeiten der betref fenden Metallatoas 
ihren Anteilen gemafl angebende Zahl isfc» 

Die in diesem Text verwendete Bezeichnung "Metallion" 
umfaBt auoh die aua Metall- und Sauerstoffatoaan znaaaunen- 
gesetzten poaitiven Ionen, wie das Mo(0) 2 + -Ion. 

tferoer aind erfindungsgemaB Ar znoimi ttel , walche 



- 7 



909828/0099 



2759032 



1 Dder aehr der erfindungagemaBen Verbindungen ale Wirkatoff 
be*ietaingeweiae Wirkatoff e und gegebenenfalls andere 
biologiaob. wirkaame Verbindungen, aweokaaBigerweiae eueammen 
mit iibliohen pnarmaaeutieoaen Xonf ektionierungsaitteln , ant- 
fcalten, vorgeaehen. ' 

Dia erfindungagemaBen Verblndungen haben n&mlioh wie bo- 
reits erwahnt aehr gute pharaakologisohe Elgenachaf ton » ina- 
besondere Wirkungen gegen die Blutaraut besiehungBweiae 
Anaole, gegen Diabetes , ssur Vorbeugung gegen Herziofarkt , 
Arterioakleroee und HierenateinXeiden beBiebungsweiBe 
Nephrol ithlagie , cur Fdrderung der Wundheilung und ala 
Gerlatrioa. 

Die ptaraakologiaohen Wirkungen der erfindungageaaBen 
Terbindungen wurden duron Verauche naohgewieaen, Ton denan 
einige ia folgendon wiedergegeben aeien. 

Jdaorptionaverauohe an Ratten 

Es wurden afennliche Albinoratten der Btammaucht OETI 
mit K8rpergewiohten von 200 bia 300 g ala Vereuobatiere ver- 
vendet. Dieae Terauohe wurden an Oruppen ron Je 10 ttieren 
durohgefiihrti . 

In dieeer Verauchareihe erhielten die Tiere einen er- 
f indungegeaaflen Eiaen/Xupfer/fcobalt-Koaplex einer Poly- 
gaiakturonaaure der Jorael I ait - Eieen* 2 , Kupfer 4 
und Kobalt* 2 (alao U - Eiaen/ Xupfer und Kobalt und a - 2) 
und n - 20 bia 1*5 in einer einaigen peroralen Dosia ent- 
apreohend 0,5 ag Eiaen/100 g Eorperg*wieht» 0,05 ag 
Eupfer/100 g Ktfrpergewicht und 0,005 ag Kobalt/100 g Korper- 
gewioht. Die Oruppe der yerglaioaetiere erbielt dieaelben 
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Dosen von Eieen, Xupfer und Kobalt in Form von Metallhumaten 
beziehungaweiee einer anorgani.scb.en Suifatmiachung (Ver- 
gleichematerialien). teweila 2, 4 und 6 Stunden naoh der Ver- 
abreichung der angegebenen Substanzen wurden den lieren 
Blutproben entnommen und es wurde der Eisengehalt des Blufc- 
serums ermittelt. Die Ergebnisae aind in den beiliegenden 
Flguren 1 und 2 dargestelit. Figur 1 zeigt die bei nit einnm 
Eiaenmangel behafteten Ratten und Figur 2 die bei normal en 
Ratten erhaltenen Ergebnisae. Auf den Abszissen iat jeweilo 
die Zeit in Stunden nacb der Verabreichuag und auf den 
Ordinaten jeweile der Blutaerumeieengehalt in if/100 em 5 
auf getragen , 

Wis ea aus der Figur 1 hervorgeht, war bei den mit einmn 
Eiaenmangel behafteten Tieren der Eisengehalt dea 4 Stunden 
nach der Verabreichung des ala Metall/Biopolymer-Komplex 
verwendeten oben angegebenen erfindungsgemafien 
Eiaen/Kupfer/Kobalt-Komplexes einer Polygalakturonaaure der 
Formal I entnommenen Blutaerums signifikant hoher ale der 
der mit Metallhumaten beziehungsweise anorganieohen Metall- 
ealzen (Vergleichsmaterialien) behandelten Tiere, zwiBchen 
welohletzteren im wesentlichen kein Unterechied im Eisen- 
gehalt dee Blutserums beeteht. Bei normalen Tieren wurden 
mit alien drei Mitteln im weeentliohen gleiohe Bluteerum- 
•isenge halts erzlelt. 

Vereuohe die subakute loxizitat an 
Ratten betreffend 

Es wurden mannliche und weibliche Albinoratten der 
Btammzucht OETI mit Korpergewichten von 200 bis 300 g 
3 Monate lang mit dem bei den vorherigen Ababrptionsver- 
suohen angegebenen erf indungegemaBen Eisen/Kupfer/Kobalt- 
-Komplex einer Polygalakturoneaure der Formel I und den 
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ebenfalls bei den vorherigen Adsorptionsversuchen angegebenen 
Yergleicnsmaterialien (MetailhuBiate beBiehungaweiee anorgani- 
eche Sulfatadaonung) behandelfc, der tsagiiohe Eieen(II)-, 
Kupfer(II)- uud Kobalt(II)-Verbraucn war dedoch etwa 5~mal 
so groB wle der bei den Absorptionsver suohen . Danach wurden 
die Tiere getBtet und es wurde deren Mile entfernt und ihr 
EisengebaXt bestimncb. Die Ergebniase Bind in der folgenden 
labelle 1 ssueammengeatellt. 
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Makroskopische histologiBche Untersuchungen zeigten keinn 
Anzeichen von pathologischen Symptomen, vie Hamatoaiderosis. 
Der Elaengehalt der Milz, welche bei Nagetieren nicht nur die 
Depot stelle, aondern auch das hauptsachliche Erythrozyten 
bildende Organ 1st, war nach der Behandlung mit den er- 
findungsgemaBen Eisen/Kupfer/Xobalt-llomplex einer Poly- 
galakturonsaure der Formel I bemerkenswert erhoht. Der Ver- 
gleich der Eisengehalte der Mils ergibt, daB dieBe nach der 
Behandlung mit dem erfindungegemaBen Eisen/Kupfer/Kobalt-Kom- 
plex' einer Polygalakturonsaure der Formal I erheblich hoher 
ala nach der Behandlung mit den Mitteln nach dem Stand der 
Technik besiehungsweise in einem einaigen Palle, namlich 
beim Vergleich des erf indungsgemaJien EiBen/KupferAobalt- 
-Xomplexea einer Polygalakturonaaure der Formel I mit den 
Metallhumaten bei weiblichen Ratten etwa gleich hoch waren. 
Aber auch im letateren Falle bringt der erf indungagemaBe 
• Eisen/K«pf er/Kobalt-Komplex einer Polygalakturonsaure der 
Formel I gegenuber den Metallhumaten den grofien Yorteil 
mit sich, daB der erstere chemisch besser definiert iet 
ala die letateren und bo mit dem ersteren besser reproduzier- 
bare Ergebnisee ale mit den letateren eraielt werden konnen 
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und der eratere bei akuten Krankheiten eine beaaere 
Beaarption zeigt als die letzteren (vergleiche auch Figur 1). 



Klinische VerBUChe 

A) Behandlung von Blutarmut beziahungsweise Anamle 

Die Versuche wurden an an Blutarmut be ziehungsweiBe 
Anamie lsidenden weiblichen Freiwilligen durchgef uhrt . Ea 
wurden den Patienten ein durch gemeinsame Fallung erhaltener 
erfindungsgemaBer Metallionenkomplex von Decagalakturonsaure 
der Formel I mit lt z - Eisen +2 , Kupfer* 2 , Kobalt +2 , Zink +2 , 
Mangan* 2 , Chrom* 5 und Molybdan* 5 (also M - Eisen, Kupfer, 
Kobalt, Zink, Mangan, Carom und Molybdan und z - 2,012 
[nach der Mittelbildung gemaB der Forme 1 



p + q + r 



worin p - Anteil der 2-wertigen 



Metallionen {40} , q - Anteil der 3-wertigen Metallionen jo,2j 
und r - Anteil der 5-wertigen Metallionen {p,lj, wobei die 
Mittelbildung in den welter unten gebrachten anderen Fallen 
ainngemaB erfolgte] und n - 10 in einer 15 mg Eisen, 
5 mg Kupfer, 1 mg Kobalt, 12 mg Zink, 7 mg Mangan, 0,2 mg Chrom 
und 0,1 mg Molybdan Jeweils je 70 kg Korpergewicht ent- 
Bprechenden Menge sowie 0,5 g Vitamin 0 und 15 mg Vitamin E 
Jewells je ?0 kg Korpergewicht in 1-maligen taglichen Dosen 
nach der Hauptmahlzeit verabreicht. Die erhaltenen Ergebnisse 
aind in der folgenden Tabelle 2 zuaammengestellt. 
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Die Daten der obigen Tabelle 2 zeigen, dafl das Blutbild 
der Patienten nach der Behandlung significant beaaer war* 

B) Behandlung von Diabetes 

Auch dieee Verauche wurden an Zreiwilligen durchgef Uhrt . 
Ea wurde den Patienten ein durch gemeinsame Pallung erh a It fi- 
ner Metal lionenkomplex von Decagalakturonsaure der Formal I 
mit K n • Mangan +2 , Xupfer +2 , Magnesium* 2 , Zink* 2 und Chroro* 1 " 3 
(also H » Mangan, Kupfer, Magnesium, Zink und Ohrom und 
z - 2,041 und n ■ 10 in einer 15 mg Magnesium, . 
2 mg Ohrom, 12 mg Mangan, 5 mg Kupfer und 15 mg Zink jeweile 
je 70 kg Korpergewicht entaprechenden Menge 3 Monate lang 
taglich verabreicht. Der Blutzuokerspiegel der Patienten 
im nuchternen Zustand wurde vor und naoh der Behandlung ge- 
messen. Die Ergebnisse sind in der folgenden Eabelle 3 zu- 
aammeagestellt. 
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Die Datea der obigea Tabelle 3 zeigen, dafl der Blut- 
zuckeriipiegel der Patienfcen auf die Behandlung bin normal- 
wurde. 



0) Behandlung von Magnesiummangel 

Auob. diese Versuche wurden an Freiwilligen durchgef uhrt . 
Ee wurde den Patienten ein Magnesium/Kalium-deoagalakturonftt 
der Forme 1 I mit M +z - Magnesium* 2 und Kalium* 1 (also 
U ■ Magnesium und Kalium und a « 1 ,66?) und 
n « 10 in einer 4-0 mg Magnesium und 20 mg Kalium Jewells je 
70 kg Korpergewioht entsprechenden Menge 3 Wochen lang tag- 
lich verabrelcht. Der Magnesiumgehalt des Blutserums wurde 
vor und nach der Behandlung ermittelt. Die Ergebnisee eind 
in der folgeaden Tabelle U- zueammengeatellt. 
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Die Daten der obigen Tabelle 4 zeigen, daB der 
Magnesiumgehalt des Blutserums nach der Behandlung betracht- 
lich holier war. 

Ea wurde f estgestellt , dafi die biologischen Wirkungen der 
erfindungsgeiaBBen Metallionenkomplexe von Oligo- beziehungs- 
weiao Polygalakturonsauren, bei welchen nach den obigen 
Festlegungen mehrere verschiedene essentielle Metallionen 
in Komplexbindung in ein und demselben Molekiil vorliegen 
("Polymetallkomplexe" beziehungsweise "Produkte von gemein- 
samen Fallungen")t gunstlger sind ale die der physikalischen 
Miechungen von Metallionenkomplexen von Oligo- beziehungsweiee 
Polygalakturonsauren, von welchen jeder nur 1 Art von 
eesentiellen Metallionen aufweist ( "Mbnometallkomplexe") . 
Diese Polymetallkomplexe beziehungsweise Produkte von ge- 
meinsamen Fallungen konnen besonders gut beiBpielsweise bei 
der Behandlung von Blutarmut beziehungsweise Anamie angewandt 
werden, da in die sens Falle der fur die Behandlung erforder- 
liche vollstandige Satz von essentiellen Elementen (Eisen, 
Kupfer, Kobalt, Mangan, Zink und Molybdan) mit einer einzigen 
Verbindung beziehungsweise einem einzigen Praparat in den 
Organismus eingefiihrt werden kann. Die Produkte von gemein- 
samen Fallungen konnen aber mit groBem Vortell beispielsweiBe 
auch bei der Behandlung von Diabetes, zur Vorbeugung gegen 
Herzinfarkt, ArterioskleroBe und Nierensteinleiden beziehungs- 
weise Nephrolithiasis, zur Forderung der Wundheilung und 
auch als Geriatrica angewandt werden. 

In den erfindungsgemaflen Arzneimitteln sind diejenigen 
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erfindungagemaBen Komplexe der Formal I, bei welohen n eine 
ganze Zalil von V bis 20 let, bevorzugt. Die eaflentiellen 
Metallionenkonplexe von Decagalakturonsaure (a - 10) *rwiesen 
aioh ai« ftir dieaen Zweok baeondera vorteilha*t. 

Die erfindungsgomiiBen Arsneiaittel eignan aioh vor alien 
but paroralan Verabreicbung. Die erfindungagemaflen Yerbindtm- 
gen kbnnen Buaammen nit iLbliohan pbaraaaautisohan 
Konf ektionierungsmitteln in Form von ArBneiadttelpraparaten 
vorliegen. Die Konf ektionierungsaittel der erfindungBgemalJen 
ArBneimittelpraparate kbnnen beiepielaaaiea Verdunnungsmifctol , 
Trager, dae Zerfallen f ordernde Hilf amittel und aonatige 
Hilfsstoffe eein. Die erfindungagemaBen AreneimittelprSparabe 
sur paroralan Verabreielmng kbnnen beiapielaweiee in Form von 
Tabletten, Kapaeln, Pillen besiehungsweiae Buspenaionon vor- 
liegen und duron herkSmmlicbe Verfabreneweiaen hargeatellt 
warden. Die in den erfinduagagenaflen Arsnaiaitteln gegebenen- 
f alia vorhandenen andaran biologiaoh wirksamen Terbindungen 
kbnnen beiepielaweiae Vitamine aein. Wie bereita erwahnt 
kbnnen dia erf iadxsngsgsmasen Arsneisifctel auoh mahr ale 
1 Metallionenkoaplex von Oligo- beeiehungsweiBe Poly- 
galakturonBauran dar Formal I enthalten. Auf Grand ihrer 
gunetigen phyaikalisohan Eigenachaften kBnnan dia arfindun^o- 
gamaBen Hetallioneakomplexe von Oligo- besietaungBweiae Poly- 
galakturona&uran der Formal I auob unmittelbar ohna irgend- 
ain HilfBmittel tablettiert warden. 

Weiterhin Bind erf indtrngagemSB Habrungaiiittel , welche 
1 odar aehr dar erfindxaigsgeaaflen Yerbinduagen ala KusatB 
beziehungsweise ZuaSltaa von aesentiallatt Xlementen ent- 
halten, vorgeaehen. 

In HahrangBmittaln but Brbohung das aaaantiellen Metall- 
gehaltaa daraalban aind dia erf iadungBgemiflen aeBentiellen 
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Metal lionenkomplexe von Polygalakturonsauren der Jormel I, 
bel welchen n eine ganze Zahl von 20 bis 145 1st, bevorzugt. 
A Is Beisplele fur Nahrungamittel , in welchen diese Komplexe 
vorliegen konnen, seien Schokoladen, Wuratwaren, Milch- 
produkte, Backwaren, Koaditoreiwaren, Safte , Sirupe und 
Pruchtprodukte genanni;; die Komplexe konnen in die Nahrunga*- 
mittjel durch Elnarbeiten in sie beziehungsweiee in BeBtand- 
teile dereelben naoh bekanntsen Yerfahreneweiaen eifcgeftihrfc 
warden. 

Ee aei bemerkfc, dafl die Bezeichnungen "Arzneimittel" ttnd 
"Hahrungamittel" in dieaer Beachreibung in ihrem weiteeten 
Sinne gebraucht werdenj aie umfassen beispielBweiBe aueh 
Sauglings- und Kindemahrung eowie diatetieche Produkte. 

GegenBtand der Erfindung iet auoh ein Verfahren zur Her- 
stellung der erf indungsgemaflen Verbindungen , welches da- 
duroa gekennzeiohnet 1st, daS in an eich bekannter Weise 
eine Oligo- beziehungsweise Polygalakturoneaure der allge- 
meinen ^ormel 
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worin n wie oben festgelegt 1st, in der fee ten Phase Oder 
in waBriger und/oder polarer . organischer Losung "i* Salssen 
■it einem Oehalt an l^%Idnen und/oder mit Xomplexen Ton 
M +JS -Ionen nit einer niedrigeren Stabiiit&tskonstante als die 
des herzustellenden MetaliipnenkomplexeB Ton Oligo- bezie- 
hungsweise PolygalakturonBauren, wie Aoetatkompleacsn , und, 
im Falle dafl M +s Kaliumionen enthalt, wahlweise auoh mit 
Kalixmhydroxyd, wobei M + * wie ©ben festgelegt ist, oder mit 
einer oaydierten Form dieser ReaktionatBilnenmer umgesetzt 
wird und im Falle der Einf uhrung der Matallibnen in einer 
hbheren Gxydationsstuf e als nach den Feetlegungen Ton M 
der erhaltene Jletallionenkomplex Ton Oligo- beziehungBweise 
Polygalaktnronsauren reduziert wird. 

In erf indungsgemaflen Terfahren sind die Art und die 
KonzentrationsTerhaltniese der als Auagangsstoffe Tsrwendeten 
Hetallsalze und/oder ltetallkoaplexe passend zu wahlen. Duroh 
passende Wahl der Yerhaltnisse der Jtetallsalz- Deziehungsweise 
Metallkompleacausgangsstoffe konnen die VerhaltniBse der 
einzelnen Arten Ton lietallionen in dieeen Polymetallkomplexen 
beziehungsweise Produkten Ton gemeinBamen Faliungen in einem 
weiten Bereioh Tariiert warden. 

Wie bereits erwahnt wurde, konnen die erf indungsgem&Ben 
Metallionenkomplexe Ton Oligo- beziehungsweise Polygalakturon- 
sauren der formal I auoh durch Eeaktionen in der festen Phase 
hergestellt warden. Eine derartige Reaktion tritt ein, wenn 
eine hoaogene Mischung der Ausgangssubstanzen, das heiflt 
einer Oligo- be«iehungsweise Polygalakturonsaure der Formal II 
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und von Metallsalzen und/oder -komplexen mit 

M +z -Ionen, tablettiert wird. Unter dem beim 

Tablettieren angewandten hohen Druok gent die Reaction auch 

in der fasten Plmae unter Bildung der gewUnaohtea Hetallionen- 

koaplexe vor aioh. 

Es iat auch zu bemerken, dafl auch Me tall Baize und/oder 
• Metallkomplexe , welche die easentiellen Metialle in hBheren 
Oxydationsstufen ala die oben angegebenen enthalten, zur Her- 
stellung der erfindungagemaBen Metallionenkomplexe von 
Oligo- beziehungaweiae Polygalakturonaauren der Vermel I 
verwendet werden konnen. In solohen Pallen warden die er~ 
haltenen hoher oxydierten Zwischenprodukte wle bereita etf- 
wahnt duroh an aioh bekannte Verf abxen but Breielung dar 
herzuBtellenden Eadprodukte reduziert. 

Die Erf indung wird an Hand der folgenden nicht als 3e- 
schrankung auf aufasaenden BeiBpiele naher erlautert. Am Ende 
dee BeiBpielea 1 iat auch eine Verf ahrenaweiae zur Ear- 
stellung von ale Ausgangssubstanzen verwendeten Oligo- und 
Polygalakturonaauren gebracht. Dabei handelt aa aioh urn eine 
ohemiaohe Hydrolyee, es kann jedooh auoh eine enzynatiaohe 
Hydro lyae durohgefuhrt warden. 

Die Stellungen der in den Ultrarotabaorptionsapektren 
der naoh den Beiepielen 1 bis 12 hergeatellten Metall- 
decagalakturonate erscheinenden charakteriatiachen Carboxyla 
bandan aind in der folgenden labelle 5 auaaanangaatallt. 
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Beiapiel 1 

Heratellung von Kupfer(II)Aalium(l)-deoagalakturonat 
durch gemeinsame Fallung 

Ea wurde 1 1 einer 0,1m Losung von Kupfer(II)-sulf at in 
deatilliertem Wastier zu 10 1 einer 0,25%-igen LSsung von 
Decagalakturonaaure in deatilliertem Waaaer (pH-Wert - 3,5) 
unter kraftigem RUaren beziehungsweiae Sohutteln zugegeben. 
Es schied aich ein grilnea Gel aus. Die Reaktionamiachung 
wurde iiber Nacht etehengelaeaen, worauf die freigesetzte 
Sohwaf elaaure mit einer wafirigen Kaliumhydroxydl8aung 
neutraliaiert wurde. Dieae Miachung wurde noch 3 (Page bei 
Raumtemperatur atehengelaaaen, worauf die iiber stehende 
Fliiaaigkeit abdekantierfc und dar gelahnliche RUckatand ab- 
zentrifugiert wurde. Die erhaltene Subetanz wurde in etwa 
2 1 deatilliertem Waaser auspendiert und erneut zentrifugiert. 
Dieser Waacharbeitagang wurde zur Entfernung der Spuren von 
Kupfer(II)-aulfat 3- beziehungeweiae 4-mal wiederholt. Bo 
wurden 391 g einea Galea mit einem Gehalt an 4,7 Gew.-% 
Srockensubetanz eraalten. Dae Gel wurde bei 60°0 getrooknet, 
wodureh 22,3 6 Eupfer(IiyKalium(I)-decagalakturonat erhalten 
wurden. 



Analyse: Cu - 14,4%, c - 32,996, H - 3,0%, 0 - 49,7%, K - 1,0%. 

Die ala Auagangaatof f verwendete Decagalakturonaaure ist 
wie folgt nergeatellt worden: 

a) Heratellung von Polygalakturonaaure aua Pektin 
Ea wurden 50 g Pektinpulver (aua Ipfeln, Zitronen, 
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Zuekerrliben beziehungawaiae Sonnenblunen) in einer Heib- 
eohale beziehungBweiae einea Moraer alt 1 000 c» 5 Waaaar 
hoaogeniaiert* Die Suapenaion wurda iiber Naoht ateheage- 
laaaefi, worauf 4 000 ©a 5 deatilUertaa Waaaar zugeaetzt wur- 
den. Das arhaltena hoaogene Sol wurda ait einer 0,1 n Alkali- 
hydrojcTdloaung alkaliach (auf einen pK-Wert rem 10) geaaoht, 
worauf but Miaohung 5 g Natriuaohlorid beziehungaweiae 
Aluainiumohlorid sua KUtalyaieren dar Zarsateung zugegeben 
wurda a. Dia Miaohung wurda 2 Stunden lang bai Haunt e mpera tur 
(23°C) otabengBlaaaeni wSnrend dia bob Zeitrauaea wurda das 
verbrauchte Alkali fortlaufend erganzt. Ha oh 2 Stunden langei 
Stehan wurda die Miaohung ait konzentrierter Balzaaure auf 
einen pH-Wert von 0,5 angeaauert und dia arhaltena partiall 
vareaterta Folygalakturona&ure ait Alkohol gefallt. Das ar- 
haltena Produkt wurda ait daatilliartaa Waaaar hoaogeniaiert t 
der pH-Wert dar Miaohung wurda ait ainar w&Brigen 0,1 n 
Natriuahydroxydloaung auf 4,5 i 0,5 aingaatallt und dia 
Miaohung wurda ubar Kaoht atehengelaaaen. Die oblgen 
Hydrolyae- und yailungaatufen wurden 2-aal wiedarholt. Die 
ala Produkt arhaltena Polygalakturona&ura ait hohaa Molakular 
gewicht wurde durch Zentrifugieren abgatrennt, ait Waaaar, 
Alkohol und Xthar gewaachen und bai 60°0 gatrooknat. So wur- 
den 21 bia 25 g Polygalakturona&ura erhalten. Dar Poly- 
aeriaationagrad dea erhaltenen Produktaa batrug 20 bia 145 
Ja naoh dar Art da a Auagangapaktinaa . 

Analyaei 

0 - 40,4*, H • 5,3*, 0 « 5^, - OCH 3 - 0,1#, 
m 000H - 4,6 KiUiaqulraltatt/g, Aaohe - 0,47%. 
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b) Here tel lung von Deoagalakturonsaure eua 
Folygalakturonaaure 

Es warden 25 S aer wie voratehend beschrieben herge* 
stellten Polygalaituronsaure mit 800 bia 900 oa' oiner 
waflrigen 0,1 a NatriumhydroxydlSaung veraieoht und die 
liiaohung mit einem pH-Werfe von 4,5 wurde but Erreiqhung dea 
vollstandigen Lbsene iiber Nacht stehengelassen. Das erhalte- 
ne homogene Sol wurde mit etwa 150 oa* ainer waflrigen 0,1 n 
Sobwefelaaure auf eihen pH-Wert von 3 angeaauert und die 
Miaohung wurde 1 Stunde lang zum Sieden erhitet. Die Lb'aung 
wurde gekfihlt, das Produkt wurde mit Alkohol gefKllt und 
die gef elite gereinigte Subatanz wurde bei 6O°0 getrocknet. 
So wurden 18 bia 20 g einea hauptsachlioh aua Deoagalakturon- 
aaure beetehenden Produktes, welohea hdohatena 1# hcfhere be- 
ziehungaweiae niedrigere Polymer© entbielt, erhaltani Das 
Produkt zereetzte aioh bei etwa 150°0{ ea ISate aiob leicbt 
in wfiBrigen Sauren (pH-ffert - 0 bia 3) . 

Onaraktariatiaohe Banden dee Vltrarot-ibeorptioasspektruaa 
warea wie folgtt 

« ' 3 440 ea" 1 ( - OH in H-Bruekenbiaduag) 9 
2 936 cm" 1 (aliphatiaohea G - H) , 
2 600 on" 1 (diaerea -COOH), 
1 745 oa"* 1 (aliphatieoheB - COOH) , 
1 400 om" 1 (0 - H - Deformation), 
1 -350 ob* - '' (0 - 0 - H - Deforaatioa)* 
1 216 oa" 1 (COH OCH - und OCH - Def oraation) { 
.■1 140 oa -1 (CO, C - 0, 0 - H), 

1 096 oa" 1 , 1 070 oa" 1 und 1 050 om" 1 (COH - Deformation), 

' 1 020 oa" 1 , 950 om" 1 , 880 oa -1 und 830 oa" 1 

(Fyranring, Skeletteohwingung) und 

630 ea -1 ( - OH - Deformation)* 

■ ■ • ' - 27 - 
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Analyse t 

berechneti 0 - 40,534. H - 4,6%, 0 - 5^»99&i 
gefundem 0 - 40,1*, H - 4,1%, 0 - 55,8*. 

Beiapiel 2 ' 

Herat® Hung von Xobalt(lI)/Kaliua(I)-deoagalakturonat 
durch. game ins ame FSllung 

Ea wurden 2 1 einer waBrigen 0,1 a Kobal t( II) -sulfa t- 
lSsung tu6 1 einer 0,3%-igen Losung von wie am Ende dea 
Beiapielea 1 beachrieben erhaltener Deoagalakturonaaura in 
destilliertea Waseer (pH-Wert - 3) unter krftf tigea Riihren 
beKiehungewaiee SchUtteln augegeban. Ea aohied aioh ein 
roaafarbenes Gal aue* Die Beaktioneaiacfcung wurde fiber Hacht 
atehengelassen und die freigeaetate Bohwefeleaure wurde mit 
einer w&firigan Kaliuahydroxydlbaung neutraliaiert . Ha oh 
3 Tage langea Stehen wurde daa Gel duroh Zentrifugieren ab- 
gotrennt und but Entfernung der Spuren Ton Kobalt( II) -sulfa b 
mit Waeser gewaaohen. So wurden 1 700 g einea Gelea ait einero 
T roc ken subs tan tgehalt von 1,5 GeW*-% erbalten. Daa Gel wurrtn 
bei 60°0 getrooknet, woduroh 2$, 5 S Kol»lt(II>Kaliua(I)-deca- 
galakturonat erbalten wurden. 

Analyse: 

Co - 14.1JS, 0 - 32,3%, H - 3,9*. 0 - 49.7%. * - 0,3%. 
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Beisplel 3 

Herstellung von Eisen(II)/Kalium(l)-decagalaituronat 
durch gemeinsame tfallung 



Ea wurden 2 1 einer waBrigen 0,1 m EiBen(II)-sulfatloBUng 
zu 8 1 einer 0,3%-igen waBrigen Losung von wie am Ends des 
Beispielea 1 beschrieben erhaltener Deoagalakturonsaure 
(pH-Wert <• 5) unter kraftigem Eiihren beziehungsweise 
Sohtitteln zugegeben. Zur Yerminderung der gegebenenfalls vor- 
liegenden Eisen + ^-Ionen Bind der Ei sen( II )-Bulf at losung vor 
deren Einftihren in die Mischung 2 g L-As o orb in s Sure Oder 
eine geringe Menge Eisenpulver zugesefczt worden. Es eohied 
sioh ein grunliohweiBes Gel aus. Die freigeBetzte Bchwefel- 
siiure wurde mit einer wliirigen Kaliumhydroxydlosung neutron- 
aiert und die erhaltene Mischung wurde 3 Tage lang bei Raum- 
temperatur atehengelaaeen. Has Gel wurde duroh Zentrifugioren 
abgetrennt und Bur Entfemung der Spuren von Eisen(II)~Bulfat 
nit einer verdiinnten waBrigen L-Ascorbinsaure losung gewasoiien. 
So wurden 579 g Bines Geles mit einem Trookensubstanzgehnlt 
von 3,9 Gew.-% erhalten. Dae Gel wurde bei 60°0 getrocknet, 
woduroh 22 f 6 g Eieen(II)^aliu»(l)-deoagalaktur»nat erhalten 

wurden . 

Analyse: 

Fa - 13,296, G - 35,3%, H - 4,3%, 0 - 47,2*, K - 0,6%. 
Beispiel 4 

Herstellung von Ei B en(Il)/Kupfer(II)/Kobalt(II) - 
-decagalakturonat durch gemeinsame Fallung 

Es wurde eine hoaogene Mischung aue 1 1 einer waBrigen 
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0,1 m Bisen(II)-aulfatld8Uttg, 100 oa' einer waflrigen 0,1 m 
£upfer(II)~BUlfatlosung una 50 on? einer waflrigen 0,1 a 
Kobalt(lI)-aulfatl6eung su 10 1 einer 0,3%-igen waflrigen 
LBaung von vie an End© dee Beiapielea 1 beechrieben er- 
baltener Decagalakturonsaure (pH-Vert - 5) unter kraffcigem 
Rtihren beeiehungsweiae Seafttteln Eugegeben. Zur Varminderun^ 
der gegebenenf alia vorllegenden Eiaen + '-Ionen iat der Loaunp 
der genannten Sulfate vor deren Sinfubren In die Miscbung 
L-Aaeorbinaaure »ugeaet*t worden. Haoh 1 Minute wurde eur 
oblgen liiaonung e'ine Miaobung aua 1 1 einer waflrigen 
0,1 a Eiaen(II)-attlfatl8sung (let vorber nit I»-Aecorbinsaura 
redusiert word en) una 100 as' einer waflrigen 0,1 a 
Kupfer( II) -sulfa tlSourig zugegeben. Ea aohied slob ein dunkler 
graulicbgrunar Fiederschlag aua. Die freigesatzte Schwefel- 
. a&ure wurde ait einer waflrigen Kaliuanydroxjdlosung neutral! - 
eiert. Baa Gel wurde durcb Zentrifugieren abgetrennt, ait 
Waseer bia sur Erraicbung dea Treiaein* von Salzen gewaschen 
und bei 60°0 getrocknet. So wurden 50 g dea gewiineohten 
Eieen(lI)/Eupffir(II)/EobaltCll)Mlec^al*kturonRtee ale Pro- 
duct der geBeiasaaaa Jalluag erb&ltea. 

Analyeei 

ye - 4,856, Ou - 4,3556, Oo - 0,06%, 0 » 59,0%, H - 5,95%, 

0 - 46,5%. 

Die ZueaaaenaetBung dea Produktee konnte dumb Xndern der 
Vernaltniaee der Mllaittel abgewandelt werden. 

Beiauiel 5 

Eeratellung von Zink(II)/Kaliua(l)-deoagalakturonat 
durcb geneinaaae Jallung - 

Ea wurden 2 1 einer waflrigen 0,1 a Zink(II)-Bulfatlpaung 
9O&828/O099 " 30 " 
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zu 8 1 einer waflrigen 0,3#-igen waflrigen LSaung von wie am 
Ende des Beiepielea 1 besohrieben erhaltener Deoagalakturon- 
saure (pH-Wert - 3) unter kraftigem Riihren beziehungaweise 
Sohutteln zugegeben. Ea achied aich ein weifiea flaumigee be- 
ziehungaweise flockigea Gel aua. Die freigesetzte BchwefelBmire 
wurde mit einer waflrigen KaliumhydroxydlBsung neutralisiert 
und die Mischung wurde 3 Tage lang bei Raumtemperatur atehen- 
gelaBaen. Danach wurde daa Gel durch Zentrifugieren abgefcrennb 
und zur Entfemung der Spuren von Zink(ll)-Bulfat mit Waaaer 
gewaaohen. So wurden 700 g eineB Gelea ait einam Trooken- 
substanagehalt von 2,6 Gew.-% erhaltea. Daa Gel wurde bei 
60°0 gttrooknet, woduroh 18,2 g ZinkClI)/Kalium(I)-deca- 
galakturonat erhaltea wurden. 



Beispiel 6 

Heretellung von ManganClI)/Kalium(I)-decagalakturonat 
durch gemeinaame Fallung. 



Es wurden 2 i einer waflrigen 0,1 m Mangan(lI)-aoetat- 
loaung zu 7 1 einer 0,3%-igen waflrigen Losung von wie am 
Ende dea Beiapielea 1 besohrieben erhaltener Deoagalakturon- 
aeiure (pH-Wert - 3) unter kraftigem Riihren beziehungaweiae 
Sohutteln zugegeben. Es achied aich ein braunea Gel aua. Die 
freigeBetzte Esaigsaure wurde mit einsr waflrigen Xalium- 
hydroxydloaung neutral iaiert und' die Mischung wurde 3 Tage 
lang bei Haumtemperatur stehengelaegen. Das Gel wurde durch 
Zentrifugieren abgetrennt und zur Entfernung der Spuren von 
Hang*n(II)-aaetat mit Waeeer gewaaohen. So wurden 1 105 g 
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einea Galea nit einen Erockensubatansgehalt von 2,2 Gew.-% 
erhalten. Daa Gel wurde bei 60°0 getrooknet, wodurch .24,3 g 
Mangan(lI)/]toli^(If)^ecagalattiironat erhalten warden. 

Analyse t 

Mb - 12,7%, 0 - 34,1%, H - 4,7%, 0 * 48,5%» K » 0,9%. 

Beiapiel 7 

Heratellung von Magneaium(II)/Kalium(I)- 
-deoagalalrturonafc durch game insane Pal lung 

Ea warden 400 om^ einer waflrigen a MagneaiunBulfatloaung 
bu 7 1. einer 0,3%-igen waflrigen Ldaung von wie am Ends dea 
Beiapieles 1 bescbrieben erhaltener Beoagalakturonaaure 
(pH-Wert = 3) unter kraftigen Biihren besiehungsweiee SohtitteJ 
zugegeben. Ea ochiod aich ein weiflea Gel aua. Die HieohiuiR 
wurde 1 Tag lang bei Raumtenperatur stehengelaeaen, worRuf 
aia mit einer waflrigen KaliumhydroxydlSaung alkaliaeh ge- 
macht und no oh 3 Tage auf Bauntamperatur gehalten wurde. Dao* 
Gel wurde durch Zentrifugieren abgetrennfc und 3-nal nit 
10%-igen waflrigen Xthanol gewaechen. So wurden 870 g einea 
Galea nit einem Irookenaubstanzgehalt von 2,5 Gew*~% er- 
halten. Daa Gel wurde bei 60°0 getrooknet, woduroh 21,7 8 
Magna aiumC II ) /Xal iun( I ) -decagalak turonat ale Produkt der 
geneinsanen Jellung erhalten wurden* 

Analyaei 

IIS k 5,5%, K m 2;e%, 0 - 54,9%, E • 4,7*. 6 • 49,9*. • 
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Bei spiel 8 

Herstellung von Nickel(II)/Xalium(:p-decagalakturon'at 
durch game in same Fallung 

Ea wurde 1 1 einer waBrigen 0,2 m Nickel ( II) ohloridliJstinp; 
zu 6 1 einer 0,5%-igen waArigen Logung von wie am Ends des 
Beispieles 1 besohrieben erhaltener Decagalakturonsaure 
(pH-lfert - 5) unter langaamem Ruhren beziehungBweise Schttttnln 
sugegeben. Ea schied sich ein helles griinlichbrauneB Gel au 8 . 
Die Mi e chung wurde 1 Tag lang bei Raumtemperatur stehenge- 
lasaen und die freigesetzte Salzsaure wurde mit einer wSBri- 
gen Kaliumhydroxvdlb'sung neutralisiert. Die Mischung wurde ' 
1 Woche lang bei Raumtemperatur atehengelaseen. Dae auege- 
schiedene Gel wurde duroh Zentrifugieren entfernt und zur 
Entfernung der Spuren von Niokel(II)-chlorid gewaschen. flo 
wurden 700 g einea Geles mit einem Trockeneubstanegehalt von 
2,6 Gew**# erhalten. Dae Gel wurde bei 60°0 getrocknet» wo- 
durch 17,5 g Nickel(II)/Ealium(I)-decagalakturonat erhalten 
wurden. 

Analyse: . 

Ni - 14,0%, C - 55,0%, H - 5,1%, 0 - 47%, K - 0,4%. 
Beispiel 9 

Herstellung von Chrom(III)/Kalium(I)-deoagalakturonat 
durch gemeinsame Fallung 

Ee wurde 1 1 einer waBrigen 0,06 m Chroni(III)-eulfat-. 
losung bu 7 1 einer 0,3%-igen waBrigen Losung von wie ara 
Ende dee Beispieles 1 besohrieben erhaltener Decagalakturon-- 
eaure (pH-Wert - 3) unter Ruhren beziehungsweise Sohtitteln 
sugegeben. Ea aohied eioh ein violettes Gel aus. Die Klschunr: 
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wurde fiber Naoht stehengelaasen, worauf die freigeaetzte 
Schwef elaaure »it einer Hatriuahydroxydloaung neutraliaiert 
wurde. So wurden 1 860 g einea Galea mit einem Trocken- 
sTibstanBgohalt von .1 Gew.-# erhalten. Bala Erhitxen auf 80°C 
verlor das Gel Wasser und ging in aine grtinliche Substans 
iiber. 

Das durch die oblige YerfahrenBweiee erhaltene Gal war 
ein AiiBenaparenaquokottplax. 

Bar Innenapharenkowplex konnte wie folgt erhalten warden: 

Es wurde 1 1 einer wafirigen 0 ,033 n Kallunbiohromat- 
ISaung nit verdiinnter Schwef elaaure auf einen pH-ffert von 3 
angeeanert und *u 10 1 einer 0,255t-igen waBrigen Losung von 
wie an Ende des Beiapielea 1 beaohrieben erhaltener Deca- 
galaktuwmeaure (pH-Wart - 3) augegeben. Die erhaltene 
Hischung wurde 5 Minuten lang krfif tig geriihrt beaiehungB- 
weiae geachutielt und danaob auf 66°0 erhitst, worauf but 
Misahung unter kreLftigem RUhren beaiehungaweiae Sohiitteln 
100 ow? einer auf 60°0 vorerhitaten w&flrlgen » Hydraain- 
sulfatlSsung augegeben wurdan. Die Kisohung wurde aunachat 
orange, dann gelblichbraun, apater braunliohgriin und aohlieB- 
lioh aohied aioh ein grunea Gel unter Stiokatoffentwicklung 
aua« Die Miaohung wurde liber Haoht atehengelaaeen, worauf din 
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freigeeetzte Schwefeleaure mit einer waBrigen Kalium- 
hydroxydlosung neutralisiert wurde. Die erhaltene Misohung 
wurde 3 Tage lang stehengelaasen. Das Gel wurde durch Zentri- 
fugieren abgetrennt und zur Entfernung der Spuren von 
Hydra zinsulf at 4-mal mit Wasser gewaschen. Das Gel wurde 
bei 105°C getrocknet, wodurch 23 g Chrom(m)/Kaliua(l)- 
-deoagalakturonat erhalten wurden. 

Beiapiel 10 

Herstellung von Molybdanyl/Kalitun(I)- 
-decagalakturonat 
durch gemeinsame Fallung . 

Ea wurden 7 1 einer 0,3#-igen waftrigen LSaung von wie 
am Ende dee Beiapieles 1 beechrieben erhaltener Deca- 
galakturonsaure (pH-Wert - 3) zum Sieden erhitzt und zur 
heiflen Losung 200 <xn? einer heiSen waBrigen m Kalium- 
molybdatloaung (pH-Wert « 7) zugegeben. Die erhaltene heifle 
homogene Miechung (pH-Wert - 5) wurde kraf tig gertthrt be- 
ziahungsweise geachuttelt und es wurde ein grofier UberschuB 
(200 om^) einer waBrigen m Hydrazindichloridldsung zugesrjtsr.b. 
Es bildete sich eine dunkelblaue Losung, aus welcher eich 
ein dunkelblauer Niederschlag auaechied. Der Ifiederschlag 
wurde durch Zentrifugieren abgetrennt, 1-mal mit WaBaer ge- 
waachen und bei 60°0 getrooknet. So wurden 30 g MolybdSnyl- 
deoagnlakturonat erhalten. 

Auf Grund von Elektronenspinresonanzunterauohungen 
(ESR-Unterauchungen) enthielt das Produkt Molybdan i» 
5-wertigen Zustand ale MolybdanyK I)-ionen. 
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Mo - 32,296, G - 22,5%, H - 2,96%, 0 - 42,2%, K - 0,6%. 

Vanadyl/KalixiiaC I) -decagalakmironat toomte durrfi efoa analqgs T3n 
set sung hergeatellt werden. Die Ultraxotepektrenangaben 
auch die b or letsteren Verbindung Bind in der weiter oben 
gabraohten Tabelle 5 BUBaaanengeBtellt. 

Beisniel 11 

Heratellung von Ohro»(III)/Majagan(II)/Zink(II)Aup- 
JC»r(Il)/ifagneBiu«(li)/Kaliua(I)^eoag*lak1mronat 
duroh gome insane jftLllung 

Sb wurda eine homogene Mischung aus 1 1 »inor w&Brigen 
0,1 a Mangan(II)-BUlfatlosung, 500 ea' einer wfiBrigen 0,1 n 
Zink(Il)-Bulfatl5aung, 60 o» ? einer waBrigen 0,1 * 
Kupfer(II)-BUlfatl8aung, 10 en 5 einer w&Brigen 0,06 n 
Chron(IIl)-aulfat?loBunB, 100 oa 5 einer waBrigen a liagnesium- 
BulfafelSBxmg und 10 cm 5 einer w&Brigen a Kaliumchlorid- 
loaung bu 10 1 einer 0,3%-igen waBrigen LBming von wie an 
Ende des BeiBpielee 1 beeohrieben erhaltener Decagalakturon- 
eaure (pH-Wert - 5) unter krSftigea Riihren beaiehnngBweiee 
Schiltteln augegeben. Kaon 1- Minute langea Riihren bezie- 
hungsweifle Sohtttteln wurde der pH-Wert der Miachung ait 
einer w&Brigen 0,1 n KalinabydroxTdlBeung auf *,5 einge- 
atellt. Die einen grunliohbraunen Niedersehlag enthaltende 
Miaaatifig words 5 Sage atshscgslassen, woratif das Gel dureh 



909828/0099 



- 36 - 



2759032 

-t- 

Zentrifagierea abgetrennt, gewaaohea and bei 60°0 getrocknet 
wurde. So warden 25 g Ctoom(lII)/Mangan(lI)/Zink(II)Au.p- 
f er( II ) /Hagnea±um( II ) /Xaliaa( I ) -deoagalaktinronat all Produkt 
dor geneinaaaea ?fcllung erhaltea. 

Analyse i 

Hg - 3%, £ - 1%, Or - 0,09#, Mn - 2,6%, Zn - 2,2%, 0u - 0#&. 



Beisplel 12 

. Heratellang von EI 8 en(II)Aupfer(II)Ao- 
balt(II)/Zink(II)/Mangan(Il)/Magaa- 
eiaa(II)/Clirom(III )/Kalina(I ) -deoa- 
galaktarona* durch gemeinaame Fftllung 

Ea wurdo aine homogene Mlechung aua 500 cm' einer w&Bri- 
gen 0,1 a Eieea(II)-sulfatlosuag, 50 ea' einer w&Brigen 
0,1 a Knpfer(II)-aalfatlosang, 15 cm 5 eiaer waBrigen 0 t 1 a 
Eobalt;(lI)--aal£atl6sung, 500 cm' einer waBrlgen 0,1 a 
*angan(II)-sulfatl6eung, 150 on' einer waBrlgen 0,1 a 
Sink(II)-BUlfatlosung, 5 cm' einer wSBrigen 0,06 a 
0hroa(III)-eulfatl6auag, 50 cm' einer waBrigea a Magneaina- 
enlfatlBaang and 10 cm' einer waBrigen a Kaliumehloridl8»ung 
za 10 1 einer 0,3%-igen wfiBrigen Loaung voa wie am Ende dea 
Beiapielaa 1 beacbrieben erhaltener Deoagalaklnironeaare 
anter Biihren beaiebungaweiae Sohiittela zagegeben and der 
pH-Wert der Miacbang wurde ait einer waBrigen Kal iumhjdroxyd- 
1b* sang aaf 4,5 e Inge s tell t. Bar anageschiedene schwarze 
Niederachlag wurdo darch Zentrifngieren entfernt, gewaaohen 
and bei 60 °0 getrocknet. So warden 26 g Eiaen(II)/Eup- 
fer(lI)AobaatClI)/Zlnk(II)/ifangan(II)/Hagne- 
eina(lI)/Ckroa(lII)/^ina(I)Mleoa^ ala Frodakt 

der geaelnaanen Jfillang erhalten. 
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Analyaei 

Mg - 1%, Z - 0,1%, Or - 0,05%, Ma - 1%, fci - 1,3%, 

ou - o,s%, y« - 2%, oo - o t 03%« 

Belspiel 13 

Herstellung Ton EiBen(Il)Aelium(I)-polygalakturonat 

Ee wurden 250 g wie im Beiapiel 1 bei der Herstellung 
Ton dessert Ausgangsstof t unter Punkt a) beaohrieben erhaltene 
Polygalakturoneaure (mit n - 140) in 20 am' destilliertem ffas- 
ser suspendiert uod der pH-Wert der Suspension wurde mit etwa 
600 biB 700 cm' einer waBrigen. 2 n Kalinmhydroxydldauiag auf 
5,5 eingeatellt. Die Hischung wurde but Erreichung des 
Loaena fiber Hacht stehengelassen. Daa erhaltene homogene Sol 
wurde unter kraftigein Kiihren beziehungaweiae SchUtteln mit 
10 1 einer waBrigen 0,1 a Eiaen(II)-sulfatl6sung vermisoht. 
£a achied aich ein griinlichweiflaa Oel aus. Die frelgeaetsste 
Schwefelaaure wurde mit einer waBrigen Kaliumhydroacydloaung 
neutralisiert und die erhaltene Miachung wurde 3 Tags lang 
bei Eaumtemperatur stehengelasBen . Das Oel wurde duroh 
Zentrifugieren abgetrennt und zur Entf ernung der Spuren von 
J2ieen(ll)-aulfat 3-mal mit destilliertem Wasser gewaechen* 
Ea wurde bei 60°0 getrooknet . So wurden 275 g 
Sieen( II) Aalium( I) -polygalalcturonat erhaltem 

Analyse j 

*• « 7»7%, 0 - 31,0%, H - 3,9%, JC - 6,9%, 0 - 50,*%* 
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Beispiel 14 

Heratellung von Kupfer(II)Aalium(I)-p 0 ly- 
galakturonat 

Es wurden 250 g wie im Beispiel i bei der Heratellung 
▼on dessen Ausgangsstoff unter Punk t a) beachrleben erhaltene 
Polygalakturonsaure (mit n » 140) in 20 1 destlllierbem fcser 
suspendiert und der pH-Wert der Suspension wurde mit etwa 
500 cm 5 einer waflrigen 2 n Kaliumhydroxydlosung auf 5 ein- 
gestellt. Die Miachung wurde zur Erreichung des Losens 
iiber #acht stehengelassen. Zum erhaltenen homogenen Sol 
wurden 10 1 einer waflrigen 0,1 m Kupfer(II)-sulfatlc5sung 
zugegeben, worauf sich ein griines Gel ausschied. Das Gel 
wurde durch Zentrifugieren abgetrennt und zur Entfemung 
der Spuren von Kupfer(ll)-sulfat 3-mal mit destilliertem 
Wasser gewasohen. Es wurde bei 60°0 getrocknet, wodurob 
286 g KupferClI)/Kalium(l)-poly 6 alakturonat erhalten wurden, 

Analyse t 

Ou - 11,4*, K - 3,9%, 0 - 32,9%, H - 5,0%, 0 - 47%. 

Beispiel 15 

Heratellung von Kobalt(lI)/Kalium(I)-polygalakturonnt 

Es wurden 250 g wie im Beispiel 1 bei der Heratellung 
von dessen Ausgangsstoff unter Punkt a) beschrieben erhalte- 
ne Polygalakturonsaure (mit n = 140) in 20 1 destiltetam Wasser 
suspendiert und der pH-Wert der Suspension wurde mit 
800 cm' einer waflrigen 2 n Kaliumhydroxydlosung auf 6,5 
eingestellt. Die Mi echoing wurde zur Erreiobung des LBsens 
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tiber Naoht atehengelassen. Zua erhaltenen hoaogonen Sol aur- 
den unter krsftigea Htthren beziehungaweiee Schutteln 10 1 
einer waflrigen 0,1 * Kobalt(Il)-aulfatl8aung augegeben. Kb 
Bohied aieh ein roaafarbeneo Gal aua. Die freigeaetzte 
Schwefelsaure wurde ait einer waflrigen Kaliuahydroxydloaung 
neutralisiert und die erhaltene Misohung wurde 3 Tage lang 
bei Raunteaperatur atehengelaaeen. Daa Gel wurde duroh 
Zentrifugieren abgetrennt und cur Entfernung der Bpuren 
von Kobalt(Il)~aulfat 3-nal nit deatilliertem Waaser ge- 
wasohen. Ea wurde bei 60°C getrocknet, woduroh 280 g 
Kobalt(II)A*li^Cl)-pol7galakturonat erhalten aurden* 

Analyea* 

Oe - 9,0%, X - 5,9?*, 0 - 51,60, H - 5t6** 0 - 



Beisplel 16 

Heratellung rem Eieen(Il)Attpf»KlI>A°l»l*(Il)Aft- 
liua(l)-pol7galakturonat dureh geaeineaae ffallung 

Ea aurden 250 g wie i* Beiapiel 1 bei der Heratellung von 
dessen Ausgangaatoff unter Punkt a) beaobrieben erhaltene Tttly- 
galakbaronaaiie Odt n = 140) In 20 1 destilliertem Wasaer suspend iert 
und der pH-Wert der Suspension wurde ait etwa 500 cm 3 einer 
waBrigen 2 n KaliuabydroxydloBung auf 4,5 eingeatellt. Die 
Misohung wurde aur Erreichung dea Los ens tiber Kacht atehen- 
gelaasan. Zua erhaltenen hoaogenen 0ol aurden unter kraftigem 
Riihren beaiehungaweiae Sohutteln 10 1 einer waflrigen fcosung 
von Metallaalsen, die hinaichtlioh Eiaen(II)-aulfat 
0,1 molar, hinaiohtlich Kupfer(II)-aulfat 0,01 aolar und 
hinaichtlioh Xobalt(II)-uulfat 0,001 aolar war, augegeben. 
Ea aohiad aioh ein dunklea grttnliohgrauea Gel ana. Die Xrei- 
geaetate Schwaf eleaure wurdo ait einer waflrigen Kaliua- 
hydrcxydlBeung neutralieiert und dio orhaltane Hiaohung wurde 
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3 Tags lang bei Baumtemperatur atebengelaeaen. Das Gel wurde 
duroh Zentrifugieren abgetrennt, 3-mal mit destilliertea 
Vaaaer gewaschen und bei 60°0 getrocknet. fio wurden 247 g 
Eifl«aClI)/Eupfep(ll)/Kobalt(lI)/Kalium(l)- P oly6alaktuffOiiat 
ale Produkt da? geaeinaamen Jallung eraalten* 

Analyse : 

*• - 5.2%, Ou . 4,1%, oo - 0,05%, 0 - 39,1%, H - 5,9%, 

0 - 45%, 



Beisplel 17 
Heretellung von Tabletten 

Ea wurde eine Mischung aua 400 mg vie im Beisplel 7 be- 
schrleben hergestelltem Magneaium(II)/Xalium(I)-deoa- 
galakturonat und 100 mg wie im Belspiel 4 besohrieben her- 
geatelltem El0en(II)AupferClI)/Kobalt(II)-decagalakturonat 
eu einem feinen Pulver vermahlen und daa erhaltene Pulrer 
wurde zu Tabletten mit Gewichten von je 0,5 g gepreBt. Zur 
Behandlung der Blutarmut begiehungsweise Anamie wurden den 
Fatienten taglioh 1 bis 3 Tabletten verabreioa*. 



Beisplel 1B 

Heretellung von Tabletten 

Ea wurden 1 000 mg felngemahlene Deoagalakturonaaure , 
695 mg feingemahlenee Eieen(II)-sulfatheptahydrat , 62,43 mg 
feingemahlenea Kupfer(XI)-sulfatpentahydrat und 7,025 mg 
reingeatanlenea Kobalt(II)-sulfatheptahydrat mitelnander 
innig veraiecht. Zur Misohung wurden 235i5 «g Pektin ale 
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Bindeaittel sugegeben* Die Uiaohung wurde erneut hoHOgtni- 
sierb und d&nn unter eohr hohem Druok (10 t/oa 2 ) *u 
Table tten alt Gawiohten von je 0,3 g geprtflt. Auf die 
Wirkung dee hohen Druokes bin aetata vine ReaJctlon in feater 
Phase ein und ei bildete aiob. der gewtinschte betreff ende 
Metallkomplex tod Deoagalakturonsaure, aaalioa 
Bisett(ll)/Ikpfer(:a:)/Xbbalt(Il)Mleoag^ 
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